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DE EVOLUTIE VAN DE CALCIUM REGULAUE BIJ D E  GEWERVELDE DIEREN
door
S.E. WENDELAAR BONGA
Inleiding
Calcium is een uiterst belangrijk element voor organism en. Calcium -ionen z ijn  noodza­
kelijk voor een goed verloop van vele fysiologische processen, zoals spier-contractie en 
prikkelgeleiding in het zenuwstelsel. Een te lage calcium concentratie in  het bloed leidt 
tot tetanische kram pen die uiteindelijk dodelijk kunnen zijn . O ok zijn calcium -ionen be­
langrijke intracellulaire boodschappers. Veel celfuncties w orden gereguleerd doo r ti jd e ­
lijke veranderingen in de intracellulaire calcium concentratie. V oor het goed functione­
ren van dierlijke organism en is het daarom  noodzakelijk  dat het gehalte aan  calcium - 
ionen van de extracellulaire vloeistof, in het bijzonder het bloed, w ordt gereguleerd b in ­
nen nauwe grenzen. V oor de gewervelde dieren kom t d a a r  bij d a t het skelet z ijn  stevig­
heid ontleent aan een calcium fosfaat-verbinding, het calcium -hydroxy-apatiet. Veel ca l­
cium is daarom  nodig voor de opbouw en instandhouding van  het skelet. O m  de 
calcium-concentraties in de verschillende lichaam scom partim enten op het ju is te  niveau 
te houden beschikken de hogere, op het land levende, gewervelde dieren over een gecom ­
pliceerd regulatiesysteem. Toch wordt bijvoorbeeld de mens voortdurend  gecon fron ­
teerd met lichamelijke problemen die terug te voeren zijn  op een tekort aan  calcium  
en /o f het tekortschieten van het regelsysteem voor calcium . Om misvorm ing o f  o n tk a l­
king van het skelet te voorkom en zijn, naast een calcium rijke voeding, veel zon lich t, li­
chaamsbeweging en vitamine D -preparaten nodig. Deze laatste, die vroeger in  de vorm  
van levertraan werden toegediend, vormen mom enteel een norm ale toevoeging aan b o te r 
en melk. Volgens een recent onderzoek is er daarnaast alle reden om in N ederland, w aar 
de zon betrekkelijk weinig schijnt, to t het profylactisch toedienen van vitam ine-D  over 
te gaan, tenm inste bij vrouwen op en boven de m iddelbare leeftijd. D aarm ee zou het 
aantal heupfracturen op oudere leeftijd sterk kunnen w orden b ep e rk t.1)
Wij staan er nauwelijks meer bij stil dat wij met vitam ine-D  in feite te m aken hebben 
met de chronische toediening van een soort m edicijn, nodig om  problem en m et de 
calcium-balans in ons lichaam te voorkom en. V oor geen enkel ander m ineraal in ons li­
chaam zijn dergelijke kunstgrepen nodig. W at m aakt calcium  dan  zo bijzonder? In  dit 
artikel wordt een antw oord gegeven op deze vraag vanuit een evolutionair perspectief. 
Betoogd w ordt dat de verklaring voor het wankele evenwicht w aarin onze calcium balans 
verkeert kan worden gevonden in de vroegste geschiedenis van de gewervelde dieren, die 
zich in het water heeft afgespeeld. Tijdens de evolutie van  de eerste landdieren zijn heel 
veel aanpassingen to t stand gekomen die het leven op het land  mogelijk hebben gem aakt.
Natuurkundige Voordrachten Nieuwe Reeks 72. Lezing gehouden voor de Koninklijke M aatschap­
pij voor Natuurkunde ’Diligentia’ te ’s-Gravenhage op 13 december 1993.
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De ontw ikkeling van waterdieren naar landdieren is dan ook de meest ingrijpende ge­
beurtenis die in de evolutie van de gewervelde dieren heeft plaatsgehad. De belangrijkste 
processen speelden zich a f in het D evoon, b ijna  400 miljoen jaar geleden, toen de eerste 
am fibieën ontstonden uit vis-achtige voorouders. Een vergelijking van de huidige verte­
b ra ten  m et vissen leert d a t vele m orfologische en fysiologische veranderingen noodzake­
lijk zijn geweest, zoals de ontw ikkeling van longen ter vervanging van de kieuwen, het 
o n ts taan  van een gescheiden bloedsom loop voor de longen, waardoor de zuurstofopna- 
me sterk kon worden vergroot, en het on ts taan  van een sterk verhoornde huid, die de 
verdam ping van lichaamsvocht als gevolg van het leven in een droge omgeving sterk be­
perk t. O ok  de oogleden en de traanklieren , met als functie het vochtig - en dus transpa­
ran t - houden van het hoornvlies van het oog buiten het water, moeten tot deze aanpas­
singen w orden gerekend, evenals de schouder- en bekkengordels en bijbehorende lede­
m aten die het voortbewegen op het land m ogelijk maken. Dat ook voor de calcium- 
regulatie ingrijpende aanpassingen nodig w aren is minder bekend.
Calciumregulatie op het land
Bij de landvertebraten komt calcium binnen met het voedsel, via de darm . Het wordt 
w aarschijn lijk  door de darm cellen opgenom en via calciumkanalen in het apicale cel- 
m em braan en w ordt uit deze cellen n aar het bloed getransporteerd via calciumpompen 
(m et nam e Ca-A TPases). Dit proces w ordt gereguleerd door het bijschildklier-hormoon 
(para thyro id  horm oon; PTH ) dat w ord t gevorm d door de glandulae parathyroideae, de 
bijschildklieren. Bij dit transport vervult een vitamine-D derivaat, het 1,25-dihydroxy- 
vitam ine-D 3, een belangrijke rol. De opnam e van calcium uit de darm  vindt vooral 
p laats vlak na een m aaltijd. D it is een periodiek proces en uiteraard afhankelijk van de
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Figuur l.
Schem atische weergave van de regulatie van de calciumconcentratie van het bloed bij ter­
restrische vertebraten; P T H  houd t deze concentratie constant door stimulatie van de op­
nam e uit de darm en het vrijm aken van calcium uit het been weefsel; ook beperkt het 
de verliezen van calcium via de urine (niet aangegeven); calcitonine verzorgt de afzetting 
van calcium in het beenweefsel; P T H  stim uleert de produktie van 1,25-dihydroxy- 
vitam ine-D 3 dat nodig is voor de opnam e van calcium uit de darm en voor de mobilisa­
tie van calcium uit het beenweefsel.
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aanwezigheid van calcium in het voedsel. Zodra door de opnam e van calcium de concen­
tratie van calcium-ionen in het bloed te hoog dreigt te  w orden vindt de afzetting  plaats 
van calcium in het bot, onder invloed van een ander calcium regulerend horm oon, h e t 
calcitonine. Dit horm oon, dat wordt gevorm d door speciale cellen die bij de zoogdieren  
in de schildklieren zijn gelegen en bij de lagere dieren in speciale orgaantjes, de ultim o- 
branchiale klieren, kom t bij vrijwel alle vertebraten voor. W anneer bij de landdieren h e t 
calciumgehalte van het bloed te laag dreigt te worden, bijvoorbeeld doordat via de  nieren 
calcium verloren gaat en de vervangende aanvoer vanuit de darm  onvoldoende is , w ord t 
onder invloed van het PT H  weer calcium vrijgem aakt uit h e t bo t (fig. 1). De cellen v an  
de bijschildklieren die het PTH  vormen beschikken over een heel b ijzonder m echanism e, 
een uiterst gevoelige calciumsensor, waarmee heel kleine veranderingen in h e t gehalte 
aan Ca2 + ionen in de extracellulaire vloeistof, inclusief het b loed, kunnen w orden 
w aargenom en.2) Deze waarneming wordt omgezet in een prikkel voor de cellen om  
meer PTH  a f te geven (als de concentratie van calcium ionen daalt beneden het ’set p o in t’ 
van ongeveer 1,25 m m o l.l-1), dan wel om de afgifte te stoppen (als het gehalte hoger 
is dan het ’setpo in t’).
H et skelet fungeert bij landdieren dus als een opslagplaats voor calcium . D oor de w is­
selvallige beschikbaarheid van calcium in het dieet is calcium  een sto f w aar landdieren  
gewoonlijk zuinig mee om  moeten gaan, en de m ogelijkheid om calcium  tijdelijk  in het 
lichaam op te slaan is dan ook onontbeerlijk voor deze dieren. D at geldt in  het b ijzonder 
- m aar zeker niet alleen - voor de voortplantingsperiode van  de vrouw elijke am fibieën, 
reptielen en vogels. Deze hebben veel calcium nodig voor de  vorm ing van dooiereiw itten, 
die rijk aan calcium zijn, en, voor wat vogels betreft, de eierschaal. V rouwelijke zoog­
dieren hebben extra veel calcium nodig tijdens de periode w aarin het skelet van  em bryo- 
nen in de baarm oeder verbeent, en daarna tijdens het zogen. W anneer te weinig calcium
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Figuur 2.
Overzicht van de belangrijkste hormonen die betrokken zijn  b ij de calciumregulatie b ij 
de gewervelde dieren bij respectievelijk de land-vertebraten en de beenvissen; + : aanwe­
zig; — : afwezig; ?: aanwezig, maar de fu n c tie  is onduidelijk. In de laatste ko lo m  is het 
effect van de horm onen aangegeven op het calciumgehalte in het bloedplasma: t : verho­
gend; I: verlagend; = : geen duidelijk effect.
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in het voedsel aanwezig is - en dat is vaak het geval, zowel bij mens als dier - dan wordt 
tijdelijk calcium uit het skelet gehaald. H et beenweefsel is hiervoor speciaal toegerust 
met een uitgebreid stelsel van bloedvaten dat in nauw contact staat met de botcellen, via 
een fijn netwerk van kanaaltjes in het bo t. Been is dus een levend weefsel, met cellen 
die continu  kunnen worden gestimuleerd om calcium uit het bloed a f  te zetten in het 
been, dan wel om calcium weer hieruit vrij te m aken.3) Tijdens de voortplantingsperio- 
de, o f tijdens perioden van voedseltekort o f een tekort aan calcium in het voedsel kan 
het calciumgehalte van het skelet afnem en, soms met meer dan 25 procent.
Calciumregulatie bij vissen
Gegeven het grote belang van PT H  bij de calciumregulatie voor landdieren, is het in eer­
ste instantie verrassend te moeten constateren dat dit horm oon ontbreekt bij de aquati- 
sche vertebraten: het wordt niet alleen niet aangetroffen bij de vissen, m aar ook niet bij 
een deel van  de amfibieën. Het is veelzeggend dat het PTH juist ontbreekt bij die verte­
genwoordigers van de amfibieën die vrijwel uitsluitend in het water leven, zoals de sala- 
m anderachtigen. Bij kikkers en padden die een belangrijk deel van hun leven op het land 
doorbrengen is PT H  wel aanwezig. Dit horm oon lijkt dus een typische aanpassing aan 
het landleven. Onderzoek naar een horm oon dat de rol van PTH  bij vissen zou kunnen 
vervullen - een horm oon dat de opnam e van calcium stimuleert en ervoor zorgt dat het 
calciumgehalte in het bloed op peil b lijft - heeft uiteindelijk geen resultaat gehad. Wel
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Schematische weergave van de regulatie van de calciumconcentratie van het bloed bij 
beenvissen. Het stanniocalcine (STC) houdt deze concentratie constant door de toevoer 
van calcium vanuit het water (en indien nodig uit de darm) te reguleren via remming van 
de entree van calcium in de kieuw- en darmcellen ( - ) ;  een teveel aan calcium in het 
bloed kan eventueel worden weggewerkt via excretie door de nieren, een proces dat m o­
gelijk ook wordt geregeld door STC  (dit is niet aangegeven). Calcitonine stim uleert de 
afzetting van calcium in het skelet tijdens de groei.
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is gebleken dat vertegenwoordigers van de grootste groep van  de vissen, de beenvissen, 
beschikken over een horm oon dat een even centrale functie bij de calcium regulatie heeft 
als PT H  bij de landvertebraten: het stanniocalcine (fig. 2). D it onderzoek is uitgevoerd 
als sam enwerkingsproject van onderzoeksgroepen van de universiteiten van L eiden en 
Nijmegen. T ot nu toe is geen structurele verwantschap gevonden van stanniocalcine met 
enig ander horm oon van de hogere vertebraten. H et belangrijkste effect van stanniocal­
cine is vergelijkbaar met dat van PTH  - het handhaven van de calcium -concentratie van 
het bloed binnen nauwe grenzen - m aar de wijze w aarop dit w ord t bereikt is geheel tegen­
overgesteld: stanniocalcine stim uleert de calcium opnam e n iet m aar w erkt ju ist als een 
rem .4) Ook blijkt het horm oon niet in staat te zijn om , zoals P T H , calcium  te m obilise­
ren uit het bot. Sterker nog, het dichte netwerk van bloedvaten in het bot dat bij de ter- 
restrische vertebraten nodig is om snel en effectief calcium te  kunnen vrijm aken onder 
invloed van PT H  ontbreekt geheel bij de aquatische verteb ra ten .2)
Hoe wordt het calciummetabolisme bij vissen dan wel gereguleerd? O nderzoek m et ra ­
dioactieve calcium-isotopen heeft laten zien dat bij vissen het calcium  het lichaam  vooral
w a te r ionocyt bloed
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Figuur 4.
Schematische weergave van het calcium-opname m echanism e in de ionocyten in d e  kieu­
wen van beenvissen; calciumionen uit het water kom en de cellen binnen via calcium ka- 
nalen in het apicale celmembraan, daarbij gedreven door een zeer gunstige electrochem i- 
sche gradiënt. H et horm oon stanniocalcine reguleert de entree door de calciumkanalen  
te sluiten. De calciumionen worden uit de cel naar het b loed gepom pt via calcium pom - 
pen in het basolaterale celmembraan (route 1; Ca2* -A TP ases m et een h a lf m axim ale  
activiteit b ij een [Ca2*] die lager is dan I micromolair); daarnaast zijn  N a *  /C a 2* 
exchange carriers aangetoond (route 2) die waarschijnlijk veel m inder belangrijk zijn 
dan de Ca2*-ATPases; deze carriers worden gedreven door een N a*-gradiënt d ie  wordt 
gehandhaafd door N a* /K *-A T P ase-activ ite it [5,6].
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H et o p e r a t i e f  verw ijd eren  bij palingen van de orgaantjes die het horm oon stanniocalcine 
p r o d u c e r e n  le id t  to t  een extreme verhoging van het calciumgehalte in het bloed (STX); 
c o n tr o t:  h e t  ca lc ium geha lte  in het bloed van schijn-geopereerde dieren [6],
b in n e n k o m t  v ia  d e  kieuwen en in veel mindere mate via de darm  (fig. 3). H et water en 
dus n ie t  h e t  v o e d se l is de belangrijkste calcium bron. Dit geldt niet alleen voor zeewater, 
dat v e e l c a lc iu m  b e v a t, m aar ook voor zoetwater. De functie van de kieuwen is dus niet 
b e p e rk t  t o t  d e  ad em h a lin g  in het water: deze organen zijn ook verantwoordelijk voor 
de o p n a m e  v a n  één  van  de belangrijkste bouw stoffen. Kieuwen bezitten daarvoor specia­
le c e l l e n ,  d e  io n o c y te n . De wijze w aarop de calciumopname plaatsvindt is de afgelopen 
ja r e n  d u id e l i j k  gew orden . Calcium kom t de cel binnen door calciumkanalen en wordt 
v a n u it d e  c e l n a a r  h e t bloed gepom pt, zoals is weergegeven in fig. 4. De opname van 
c a lc iu m  w o r d t  geregu leerd  door stanniocalcine, dat een remmend effect heeft. Dat blijkt 
w a n n e e r  d e  o rg a a n t je s  die verantwoordelijk zijn voor de produktie ervan (deze zijn gele­
gen in  d e  n ie r e n )  opera tief worden verwijderd. Dan stijgt het calciumgehalte van het 
b lo ed  t o t  e x t r e e m  hoge  waarden (fig. 5). Dit verrassende effect blijkt to t stand te komen 
d o o r  e e n  s t e r k  v e rh o o g d e  opnam e van calcium door de kieuwen. Er zijn geen aanwijzin­
gen g e v o n d e n  d a t  deze opname horm onaal wordt gestimuleerd. De verklaring hiervoor 
kan  w o r d e n  g e v o n d e n  in de uiterst lage concentratie van calciumionen die het cyto- 
p la s m a  v a n  e lk e  cel, o o k  dat van de calciumtransporterende cellen van de kieuwen, ken­
m e r k t .  D e z e  c o n c e n tra tie  is meer dan duizendm aal lager dan die van het water, in het 
c y io p la s m a  lig t d eze  rond 10~7 mol per liter, terwijl in het zoete water, ook als dit heel 
/a c h t  is ,  d e  ca lc ium -concen trade  tenm inste 10~4 mol per liter bedraagt. Dit impliceert 
d a t c a l c i u m  v a n u it  het water deze cellen kan binnenstrom en, zolang tenminste de 
c a lc iu m - k a n a le n  in  h e t apicale m em braan van deze cellen openstaan. H et stanniocalcine 
is w a a r s c h i j n l i j k  w erkzaam  als een calciumkanaal-blokkerende factor. W anneer het cal-
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ciumgehalte in het cytoplasm a een drempel overschrijdt verandert het calm oduline, een 
eitwit dat in het cytoplasm a aanwezig is als een soort intracellulaire calcium sensor, van 
structuur. Het calm oduline kan zich daardoor aan de calcium pom pen binden en  acti­
veert daarm ee deze moleculen, w aardoor het calcium naar het bloed w ordt gepom pt. 
Door dit fraaie mechanisme loopt het calcium als het ware vrij het dier in, tenzij de toe­
vloed wordt afgeremd door stanniocalcine. Dit impliceert da t vissen, in tegenstelling to t 
de landvertebraten, onder norm ale om standigheden vrijwel noo it met een calcium tekort 
worden geconfronteerd. Het bot hoeft daardoor bij vissen n iet te fungeren als een cal­
cium reservoir w aaruit geput kan worden in tijden w aarin h e t aanbod  van calcium  via 
het dieet tekortschiet.
Helaas zijn kieuwen door hun fragiele bouw erg kw etsbaar voor w aterverontreiniging. 
Dit geldt vooral ook voor het mechanisme voor het calc ium transport, dat gem akkelijk 
wordt beschadigd door waterverzuring en giftige stoffen. D e calcium pom pen zijn  bij­
voorbeeld extreem gevoelig voor cadmium. Aangezien de ionocyten  voorkom en in de 
kieuwen van de meest primitieve vissen (A gnatha, de kaakloze vissen) mag w orden aan­
genomen dat het calcium transport-m echanism e van vissen heel vroeg in  de evolutie van 
de vissen is ontstaan. M aar behalve in vervuild w ater o f  in  w ater met extreem  lage 
caicium-concentraties, is de calciumvoorziening voor acquatische vertebraten  verm oede­
lijk altijd probleemloos verlopen. De meeste vissen, nam elijk die welke in zee leven, heb­
ben vooral te m aken met de dreiging van een teveel aan calcium : in zeewater is de con­
centratie van de calcium-ionen bijna tien keer zo hoog als in het bloed van vissen. V ooral 
bij deze dieren is het bezit van stanniocalcine dus van cruciaal belang om vergiftiging 
door een teveel aan calcium te voorkom en.
De evolutie van de calciumregulatie
Uit de grote verschillen tussen de calciumregulatie bij de huidige landvertebraten  en de 
vissen kan worden geconcludeerd dat er op een vroeg tijdstip in de evolutie van de verte­
braten, namelijk bij het on tstaan van de eerste landdieren, belangrijke veranderingen in 
de calciumregulatie m oeten zijn opgetreden. Tot de problem en w aarm ee deze eerste 
landdieren werden geconfronteerd behoorde naar alle w aarschijnlijkheid de continue 
dreiging van een tekort aan calcium, zoals dat ook nu nog bij landdieren het geval is. 
Bij deze dieren zijn complexe mechanismen ontstaan als adap ta ties aan de situatie  op 
het land: een efficiënt opnamesysteem voor de calcium opnam e in de darm , m echa­
nismen om het verlies aan calcium via de nieren te beperken, de ontw ikkeling van het 
skelet tot een belangrijk depot voor de tijdelijke opslag van calcium , en een com plex hor­
monaal controlesysteem. Dit laatste om vat het verschijnen van  een nieuw type endocrie­
ne klier, de bijschildklier, een nieuw type horm oon, het P T H , en aanpassingen in de 
functies van twee horm onale factoren, die ook bij de vissen al aanw ezig zijn: het calcito- 
nine en de actieve vorm  van vitamine-D, het 1,25-dihydroxy-vitam ine D3.
Vitamine-D, dat onm isbaar is voor zowel de calcium -opnam e in de darm  als voor de 
calciumstofwisseling in het bo t, heeft een interessante geschiedenis. De vertebraten  kun­
nen deze stof m erkwaardig genoeg niet zelf produceren. V itam ine-D -achtige stoffen  
worden gevorm d door sommige darm bacteriën. Ook w ordt veel vitamine-D  geprodu­
ceerd door ééncellige plankton-organism en die voorkom en in  de bovenste w aterlaag  van 
de oceanen. D oordat deze verbindingen ultraviolet licht absorberen bescherm en zij het 
plankton tegen stralingsschade. Via planktonetende kleine dierlijke organism en komen 
vitamine-D verbindingen in de voedselketen terecht en w orden uiteindelijk in hoge con­
centraties in de vetrijke weefsels van veel vissen, onder andere in het lever, aangetroffen . 
Bij vissen hebben deze verbindingen geen duidelijke functie bij de calcium regulatie, in
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tegenstelling dus tot de landdieren. Deze zijn zelf niet in staat tot de vorming van 
vitam ine-D , m aar zijn afhankelijk van de hoeveelheden die door hun darm bacteriën 
w orden gem aakt dan wel via het eten van vis binnenkomen. V oordat het vitamine-D als 
horm oon kan functioneren moet het nog een complexe bewerking ondergaan waarbij het 
via een aantal synthese-stappen wordt omgezet in het horm oon 1,25-dihydroxy-vitami- 
ne-D j. Deze omzettingen vinden achtereenvolgens plaats in de huid, onder invloed van 
ultrav io let licht, in de lever en in de nieren.1) Deze synthese route moet ook worden ge­
zien als een - wel erg uitzonderlijke en ingewikkelde - adaptatie aan de terrestrische le­
venswijze.
O ndanks al deze complexe adaptaties dreigt voor landdieren nog voortdurend een te­
k o rt aan calcium. Een tekort aan calcium in het dieet en /o f gebrek aan zonlicht in de 
jeugd kan bij de mens skeletmisvorming to t gevolg hebben door onvolledige botverkal- 
king (rachitis). Ook dieren hebben met dergelijke verschijnselen te maken. In gebieden 
w aar de bodem weinig kalk bevat kom t ook weinig calcium voor in planten en dieren 
zoals wormen, slakken en insekten. H et gevolg is dat de landvertebraten die van deze 
organism en leven een zwak beendergestel bezitten. Momenteel doet zich dit probleem 
veel voor in gebieden waar de bodem door de zure neerslag veel kalk aan het verliezen 
is, zoals op  de Veluwe. Het gevolg is bijvoorbeeld dat veel vogels minder eieren leggen, 
en dan nog  vaak erg breekbare eieren met een dunne en onvolledig verkalkte schaal. 
W anneer de jongen niet in het ei sterven worden ze steeds vaker geboren met een ver­
zw akt skelet.
O p latere leeftijd doet zich bij de mens en waarschijnlijk ook bij veel dieren het gevaar 
voor van ontkalking van het skelet (osteoporose), wat de stevigheid ervan ernstig aan­
tast. Dit laatste probleem is niet o f niet alleen, het gevolg van een tekort aan calcium, 
m aar w ord t deels veroorzaakt door een verminderde werking o f  ontregeling van het 
uiterst complexe regulatiesysteem dat nodig is om het skelet in een goede conditie te hou­
den . O ok verschuivingen in de balans van horm onen die slechts zijdelings met calcium 
van doen hebben, zoals de geslachtshormonen, dragen hieraan bij. Het gevolg is dat het 
calcium d a t aan het skelet wordt onttrokken in onvoldoende mate weer wordt aange­
vuld. Dus ondanks de complexe adaptaties die in de afgelopen 400 miljoen jaren hebben 
plaatsgehad, of deels juist als gevolg van de grote complexiteit ervan, verkeert de cal- 
cium balans van de landvertebraten nog steeds in een wankel evenwicht.
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